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1. 略語 
略語 標記 
BID bis in die 
CrCL クレアチニンクリアランス 
Dabigatran Dabigatran etexilate methanesulfonate 
DTI トロンビン直接阻害薬 
DOAC Direct oral anticoagulants 
DPC 診療群分類包括評価 
Edoxaban Edoxaban tosilate hydrate 
FAS Full Analysis Set 
FXA 第 Xa 因子阻害薬 
GPSP Good Post-marketing Study Practice 
HD high dose 
JADER Japanese Adverse Drug Event Report 
KM Kaplan-Meier 
LD low dose 
Mie-LIP DB 三重地域圏統合型医療情報データベース 
（Mie Life Innovation Promotion center Data Base） 
NDB National Database 
NVAF non-valvular atrial fibrillation 
PMDA 独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 
PPI Proton pump inhibitor 
QD quaque die 
SEE Systemic embolic event 全身性塞栓症 
WF Warfarin 
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2. 要旨 
《背景・目的》 
近年、本邦における高齢化の進展に伴い、非弁膜症性心房細動（non-
valvular atrial fibrillation, NVAF）の患者数が増えている。NVAF 患者に対す
る脳卒中や全身性塞栓症予防には、抗凝固薬が標準治療として推奨され、新規
の抗凝固薬が開発、上市されている。これらの抗凝固薬は、血栓を予防する効
果と同時に出血が増加するリスクも生じることから、開発段階で用法・用量設
定において、より綿密で慎重な検討が必要である。特に本邦医療現場の NVAF
患者は、高齢、低体重者が多く、出血リスクが高い可能性がある。本研究は、
本邦で承認された抗凝固薬における高齢、低体重、腎機能障害患者の治験デー
タ、上市後の使用状況を調査し、本邦医療現場の実態把握と課題抽出を行い、
安全性確保の方策について検討した。 
《方法》 
治験データは、各薬剤の審査報告書・申請資料概要、上市後の使用状況は、
各薬剤の特定使用成績調査、三重地域圏統合型医療情報データベース（Mie-
LIP DB）、有害事象報告を収集した自発報告データベース（Japanese Adverse 
Drug Event Report, JADER）を用いた。Mie-LIP DB と JADER の解析方法
は、Microsoft Access にて解析用データセットを作成し、EZR、JMP13（SAS 
Institute Inc.,USA）にて統計処理した。 
《結果》 
（１）治験データの調査 
NVAF 患者に対する脳卒中や全身性塞栓症予防には、2010 年までは
Warfarin（WF）が使用され、2011 年に Dabigatran etexilate 
methanesulfonate（Dabigatran）、2012 年に Rivaroxaban、2013 年に
Apixaban、2014 年に Edoxaban tosilate hydrate（Edoxaban）が上市され
た。用量の減量基準となる因子は年齢、体重、腎機能（CrCL 値）であった。
医薬品承認申請に用いられた日本又は海外データの症例数、審査報告書におけ
る議論の内容を調査した。 
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Dabigatran は、第 III 相国際共同治験：RELY の全症例 18113 例のうち、
日本人は 326 例（1.8 %）で、Rivaroxaban は第 III 国際共同治験：ROCKET-
AF 14264 例とは別に、日本人のみを対象とした J-ROCKET-AF 試験 1280 例
が実施された。Apixaban の第 III 相国際共同治験：ARISTOTLE の全症例
18,140 例のうち、日本人は 336 例（1.9 %）、Edoxaban は、第 III 相国際共同
治験：ENGAGE AF-TIMI 48 の全症例 21,105 例のうち、日本人は 1,010 例
（4.8 %）であった。4 薬剤の第 III 相治験は、日本人症例数は試験全体の
1.8 %～4.8 %、実症例数は 300～1300 例程度と限られていた。各薬剤の審査報
告書には、有効性及び安全性の情報が限られ、特に出血性有害事象を含めた安
全性に関する情報を十分に情報収集するため、日本人患者に関する製造販売後
の情報収集が重要と結論された。 
（２）特定使用成績調査 
特定使用成績調査の結果のうち、用量を減量する主な基準となっている年
齢、体重、腎機能（CrCL 値）の患者背景を治験データ（海外データ、日本デ
ータ）と比較した。75 歳以上の高齢者の割合は、治験データは 30 %～40 %で
あったが、特定使用成績調査は 40 %～50 %超と高齢者の割合が増加してい
た。体重は、海外データと比較して日本データで低体重者の割合が明らかに高
く、特に Apixaban と Edoxaban の特定使用成績調査結果は 50 %を超える患
者が用量減量基準となる 60kg 以下であった。また、CrCL 30mL/min 未満で
投与された患者の割合が治験データよりも特定使用成績調査において増加して
いた。 
（３）Mie-LIP DB の解析 
治験データや特定使用成績調査に加え、実臨床での治療実態を把握するた
め、三重大学が管理する Mie-LIP DB を用い、2016 年 1 月～2018 年 12 月の
3 年間で入院、外来の処方記録が存在する患者のコホートから、NVAF 患者の
診療録を抽出し、患者背景、治療実態、併発症の診療録調査を行う、後向きコ
ホート、多施設共同研究を実施した。患者背景、用法・用量を調査し、主要評
価項目は、観察期間中の脳卒中、全身性塞栓症イベント（SEE）の発症率、副
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次評価項目は観察期間中の安全性イベント（輸血を要する出血、頭蓋内出血、
眼内出血、上部消化管出血、下部消化管出血）の発症率として解析を行い、
NVAF 患者における治療状況（患者背景や用法・用量）、有効性及び安全性に
関して、WF 群、無治療群と比較検討した。さらに DOAC 治療群は、標準治
療、減量治療、under dose に層別して解析した。観察期間中の脳卒中、SEE
イベントの 1 年間の発症率は、DOAC 治療群 8.4 %、Warfarin 群 10.0 %、無
治療群 3.7 %で、DOAC 治療は Warfarin より低かった。安全性イベントの 1
年間の発症率は、DOAC 治療群 3.1 %、Warfarin 群 3.6 %、無治療群 1.5 %で
あった。 
DOAC 治療内の患者背景は、年齢 75 歳以上では、標準治療 25 %、減量治療
78 %、under dose 65 %であった。用量減量基準となる体重 60kg 以下では、
減量治療 89 %、under dose 25 %であった。CrCL 30（mL/min）未満の患者
の 15％が減量治療であった。脳卒中イベントの 1 年間の発症率は、標準治療、
減量治療、under dose で同様の傾向であったが、SEE イベントは、減量治
療、under dose で、標準治療よりも有意に発症率が高かった。安全性イベント
の 1 年間の発症率は、減量治療 3.6 %が標準治療 2.1 %よりも有意に高かっ
た。 
（４）JADER の解析 
NVAF 患者を対象に、抗凝固薬使用時（トロンビン直接阻害薬[DTI]及び第
Xa 因子阻害薬[FXA]群に分類）の副作用発現傾向について、JADER を用いて
解析した。調査対象の副作用は、医薬品リスク管理計画において、重要な特定
されたリスク、重要な潜在的リスクとして特定された間質性肺疾患、消化管出
血、脳出血とした。副作用毎の発現傾向を年齢、薬剤群にて比較した結果、治
験の際にはデータが得られにくい 80 歳以上の高齢者における実臨床下での副
作用発現傾向を把握することが可能であった。 
間質性肺疾患、消化管出血で 80 歳未満、80 歳以上での発現傾向の相違は見
られず、薬剤群（FXA、DTI）の比較でも明らかな相違は認められなかった。
投与開始時からの副作用発現日数の中央値は、間質性肺疾患で各群 40 日～124
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日、消化管出血は 60.5 日～91 日であった。脳出血は、発現傾向は消化管出血
より遅い傾向にあり、中央値は 124.5 日～175 日であった。特に FXA の高用
量治療 80 歳以上は 331.5 日であった。 
本研究結果から、脳出血の副作用発現は、１年以上の投与で発現した症例も
少なくなく、投与初期だけではなく薬剤投与中は長期にわたり出血リスクに留
意する必要があることが示された。 
《結論》 
本研究の結果、NVAF 患者に対する脳卒中や全身性塞栓症予防に投与される
新規経口抗凝固 4 薬剤の医薬品開発は、日本人を対象とした治験データは限ら
れ、一方、製造販売後の医療現場で、高齢、低体重、腎機能障害患者の処方例
が拡大している事が明確に示された。本研究で利用した Mie-LIP DB のような
医療情報データベースを解析することにより、本邦医療現場における NVAF 患
者の新規経口抗凝固薬に関する治療背景、副作用の発現傾向について、既存薬
と比較した実態把握が可能であった。また、副作用データベースの解析から、
治験データで得られにくい超高齢者及び長期間にわたる副作用の発現傾向の把
握が可能で、安全対策に活かすことができる有用な情報が得られた。 
治験時には、特定の背景を有する患者集団は除外される可能性があり、対象
患者、投与期間、用法・用量の詳細な検討が限られるが、上市後には、使用患
者が大きく拡大され様々なケースが生じる。また、近年グローバル開発が展開
される中で、治験に組み込まれる日本人データが少ない開発も想定される。本
研究は NVAF 患者の新規経口抗凝固薬について、治験データ以外に利用可能な
様々なデータベース等を用いた総合的な調査・解析を試みたが、このような評
価手法は他の疾患領域、薬剤にも応用可能と考える。医薬品リスク管理計画を
作成し、適正使用を推進していく中で、医療情報データベースの特徴を踏まえ
て、治験時に不足している情報を入手、解析し、臨床現場に速やかに情報提供
することで、より効果的な安全性確保の方策の検討が可能となると考えられ
た。  
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3. 序論 
近年、日本の高齢化の進展は著しく、75 歳以上の後期高齢者が 2025 年には
全人口の 18 %、2060 年には 27 %に達する。（図 3.1 [1]）後期高齢者は、様々
な心疾患を罹患し、非弁膜症性心房細動（non-valvular atrial fibrillation, 
NVAF）の罹患率も年齢とともに高まる。（図 3.2 [2]） 
 
図 3.1.日本の人口ピラミッド変化 
 
図 3.2. 住民健診における心電図を用いた日本の一般人口の心房細動患者数 
 
NVAF による心原性脳塞栓症は、脳梗塞の 2 割を占め、梗塞のサイズが大き
いことから、死亡、要介助、寝たきりなどの重い後遺症が残る場合が多く、発
症予防は重要である。NVAF 患者の脳梗塞発症リスクを評価するスコアとし
て、CHADS2 スコアが知られている [3]。５つの危険因子の頭文字
（Congestive heart failure [心不全] 、Hypertension [高血圧症]、Age [年齢
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75 歳以上] 、Diabetes mellitus [糖尿病] 、Stroke/TIA [脳梗塞、一過性脳虚
血発作の既往] ）に各危険因子に 1 点、2 点が付与され、合計点数（0 点-6
点）が高いほど、脳梗塞の発症リスクは高くなる。図 3.3 に NVAF 患者におけ
る抗凝固療法を示したが、CHADS2 が 2 点以上であれば経口抗凝固療法が標
準治療として推奨されている [4] [5]。 
 
図 3.3. NVAF 患者における抗凝固療法 
近年、直接経口抗凝固薬(Direct oral anticoagulants, DOAC)が上市された。
従来、薬物治療の中心であった Warfarin (WF)は、相互作用があり、1～2 ヶ月
に一度、血液検査を行って WF の用量を調節する必要があったが、それらの点
が DOAC では改善され、医療現場では処方数が増加している。80 歳以上の高
齢者においても処方されているが、治験のデータは、年齢の上限がないにもか
かわらず、NVAF 患者の平均年齢よりも 5-10 歳程度若い患者層がエントリー
され、75 歳以上特に 85 歳以上の患者でのデータは限られている [6]。また、
国際共同治験も多く、日本人のデータが限られていると考えられる。 
本研究は、2012 年以降、NVAF 患者に対する脳卒中や全身性塞栓症予防を
目的として本邦で発売された 4 剤の DOAC に関して、治験データと上市後の
特定使用成績調査、実臨床の使用される患者背景データを調査対象とし、特に
用量減量基準の因子となっている年齢、体重、腎機能（CrCL 値）に焦点を当
てて分析した。さらに主な副作用の発現時期を調査し、該当患者における安全
性確保の方策の提案を目的として実施した。  
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4. 治験データと特定使用成績調査 
4.1. 治験データ 
本研究の対象となる NVAF 患者に対する脳卒中や全身性塞栓症予防には、
2010 年までは WF のみが使用され、2011 年に Dabigatran etexilate 
methanesulfonate (dabigatran)、その後、2012 年に rivaroxaban、2013 年に
apixaban、そして 2014 年に Edoxaban tosilate hydrate (edoxaban)が上市さ
れた。4 薬剤は血栓形成阻害作用を有するがそのメカニズムは異なっている。
dabigatran は、経口投与可能な非ペプチド性のトロンビン直接阻害剤のプロド
ラックで、トロンビンを選択的かつ可逆的に阻害することにより、血栓形成を
阻害する。一方、残りの 3 剤は、経口投与可能な活性型血液凝固第 X 因子
（FXa）の阻害薬で、FXa を選択的に阻害する事で、血液凝固系を阻害して、
血栓形成を抑制する。 
表 4.1.1.に上市された 4 剤の規格、本邦での用法用量基準（減量基準）、承認
申請の主たる試験をまとめた。4 薬剤とも CrCL による減量基準があり、さら
に年齢（70 歳、80 歳）、体重（体重 60kg）などを組み合わせて出血リスクを
考慮した減量基準が設定されている。 
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表 4.1.1.  本邦における DOAC の一覧 
一般名 
Dabigatran etexilate 
methanesulfonate Rivaroxaban Apixaban 
Edoxaban tosilate 
hydrate 
分類 トロンビン直接阻害薬 第 Xa 因子阻害薬 
商品名（発売年） プラザキサ（2011） イグザレルト（2012） エリキュース（2013） リクシアナ（2014） 
規格（mg） 75/110 10/15 2.5/5 30/60 
（海外） （75/150） （15/20） （2.5/5） （30/60） 
用法 
用量 
(CｒＣＬ) 
50≦ 
300mg 分 2 
下記に該当 （220mg 分 2） 
・P-糖蛋白阻害剤併用 
・70 歳以上 
・消化管出血の既往 
15mg 分 1 
10mg 分 2 
下記基準 2 つ以上に該当 
（5mg 分 2） 
・80 歳以上 
・体重 60kg 以下  
・Scr≧1.5mg/dL 
体重 60kg 超 
 60mg 分 1 
→P-糖蛋白阻害剤併用時 
30mg 分 1 
体重 60kg 以下 30mg 分 1 
<50 30≦ 220mg 分 2 
10mg 分 1 30mg 分 1 
<30 15≦ 
禁忌 <15 
禁忌 禁忌 禁忌 
透析患者 
承認申請の 
主たる試験 RELY 
海外の試験 
ROCKET-AF 
日本の試験 
J-ROCKET-AF 
ARISTOTLE ENGAGE AF TIMI 48 
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4.1.1. 調査の方法 
治験データは、独立行政法人 医薬品医療機器総合機構（PMDA）が web に
て提供している医療用医薬品 情報検索
( http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ )から調査した。表示方法
は、日本製薬工業協会医薬品評価委員会が取りまとめた国際共同治験を含む臨
床データパッケージの詳細調査
（http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/shouninhinmok
u.html）を一部引用し、参考に治験データの国内、海外の症例数、臨床試験を
まとめた。  
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1) dabigatran の臨床データパッケージ 
 
図 4.1.1.1 dabigatran の臨床データパッケージ 
第 III 相国際共同治験として、RELY 試験が企画され、18113 例のうち、日
本から 326 例がエントリーされた。 
dabigatran の審査結果報告書 [7]では、薬物動態における類似性として、健
康成人を対象とした第 I 相試験の成績を併合した結果、日本人データの範囲が
ほぼ白人データの範囲に含まれていることから、日本人と白人健康成人におけ
る薬物動態に顕著な差はないと報告されている。また、日本人の組み入れ患者
数が極めて少なかったことに関して、日本人における dabigatran の有効性及
び安全性についての検討は非常に限られていること、消化管出血のリスクが
WF よりも高いことが懸念される試験成績も得られていることから、患者に適
した薬剤を慎重に選択する必要があり日本人患者に関する製造販売後の情報収
集が非常に重要と考えると報告されている。 
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2) rivaroxaban の臨床データパッケージ 
 
図 4.1.1.2 rivaroxaban の臨床データパッケージ 
2012 年に初の第 Xa 因子阻害薬として上市された rivaroxaban は、日本以外
の地域を対象とした国際共同治験の ROCKET-AF 14264 例とは別に日本だけ
の試験 J-ROCKET-AF 試験が企画され、1280 例が集積された。2 試験の有効
性、安全性の比較が行なわれ、承認に至っている。 
rivaroxaban の審査結果報告書 [8]では、日本人に適切と考えられる用法・
用量を国内第 III 相試験における検討用法・用量として設定し、その用法・用
量における日本人の安全性及び有効性の評価する計画としたことは、本邦の臨
床現場に rivaroxaban を提供する上で、有用な情報を多く得るとの観点で有益
であったと考える、ただし国内第 III 相試験での有効性に関する情報は限られ
ているため、製造販売後において、rivaroxaban の有効性について情報収集す
ることは必須、出血性有害事象を含めた安全性に関する情報についても十分に
情報収集し、適宜、リスク管理に反映していくことが重要である旨が報告され
ている。  
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3) apixaban の臨床データパッケージ 
 
図 4.1.1.3 apixaban の臨床データパッケージ 
 
apixaban の国際共同治験の被験者数は合計 18,140 例、日本人は 336 例
で、試験全体における割合は 1.9 %程度と極めて少数であった。apixaban の審
査結果報告書 [9]では、日本人の試験全体における割合が極めて少数であった
ため全集団の成績と日本人集団の成績の一貫性に関する判断は非常に難しいと
され、出血等の副作用が高いと考えられる患者への適用の可否を慎重に判断す
ること、製造販売後に収集される情報に応じて適宜注意喚起を見直すこと等、
極めて限られた範囲でしか日本人患者における有効性及び安全性は検討されて
いないことに配慮した対応が必要であるとされた。さらに製造販売後調査で、
減量投与の患者における有効性及び安全性の情報を収集することは必須で、得
られた情報を適切に臨床現場に提供する事が非常に重要と考えると報告されて
いる。  
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4) edoxaban の臨床データパッケージ 
 
図 4.1.1.4 edoxaban の臨床データパッケージ 
 
国際共同第 III 相試験の ENGAGE AF-TIMI 48 の被験者数は 21,105 例で、
日本人は 1,010 例（4.8 %）であった。edoxaban の審査結果報告書 [10]では、
ENGAGE AF-TIMI 48 試験の主要評価項目の発現率は高くないため、全体の
成績と日本人部分集団の成績が一貫しているのかを判断することは難しいが、
有効性の主要評価項目や各構成要素、出血性イベントについて、試験全体の成
績と日本人部分集団の成績に齟齬は認められていない、日本人における減量規
定及び減量用量の妥当性に関しては、日本人の患者背景を踏まえると、本邦の
医療現場で用量調整因子を有する患者の割合が多いと想定されること、減量投
与された日本人患者における有効性及び安全性の情報は限られていることか
ら、製造販売後調査において当該患者における有効性及び安全性に関する情報
を収集することが必要と考えると報告されている。  
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5) DOAC の臨床データパッケージのまとめ 
4 薬剤の臨床データパッケージの検討から、DOAC の臨床開発戦略と国内外
の症例数及び日本における製造販売後の安全性検討の課題として、以下が明ら
かとなった。 
開発初期の段階から薬物動態における類似性などが検討され、承認申請の主
たる試験となる第 III 相治験は、3 薬剤が国際共同治験を行っており、全体と
して 15000 例～21000 例のうち、日本人症例数は 1.8 %～4.8 %、実症例数は
300～1300 例程度と限られていた。そのため、各薬剤の承認審査では、有効性
及び安全性の情報が限られ、特に出血性有害事象を含めた安全性に関する情報
を十分に情報収集するため、製造販売後の医療現場での情報収集が重要と結論
された。 
 
図 4.1.1.5 経口抗凝固薬第 III 相試験 全症例数と日本人症例数 
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4.2. 特定使用成績調査のデータ 
平成 30 年 4 月 1 日に施行された改正 Good Post-marketing Study Practice 
（GPSP）省令における製造販売後調査等は、改正により「製造販売後データ
ベース調査」が加えられ、「使用成績調査」の細分類として「特定使用成績調
査」の他、「一般使用成績調査」、「使用成績比較調査」が加わり、従来の「製
造販売後臨床試験」をあわせて計 3 種類の区分が規定されている（表 4.2.1）。 
[11] 
表 4.2.1 製造販売後調査の一覧 
区分（・細分類） 定義 
使用成績調査 
医療機関から収取した情報を用いて、診療において、医薬品の
副作用による疾病等の種類別の発現状況並びに品質、有効性
及び安全性に関する情報の検出又は確認のために行う調査 
・一般使用成績調査 
医薬品を使用する者の条件を定めることなく行う調査（使用
成績比較調査を除く） 
・特定使用成績調査 
小児、高齢者、妊産婦、腎機能障害又は肝機能障害を有する
者、医薬品を長期に使用する者その他医薬品を使用する者の
条件を定めて行う調査（使用成績比較調査を除く） 
・使用成績比較調査 
特定の医薬品を使用する者の情報と当該医薬品を使用しな 
い者の情報とを比較することによって行う調査 
製造販売後 
データベース調査 
医療情報データベースを用い、医薬品の副作用による疾病 等
の種類別の発言状況並びに品質、有効性及び安全性に関する
情報の検出又は確認のために行う調査 
製造販売後臨床試験 
治験、使用成績調査、製造販売後データベース調査の成績 に
関する検討した結果、得られた推定等を検証し、又は診 療に
おいては得られない情報を収集するため、承認された用法、用
量、効能・効果に従い行う試験。 
 
各薬剤の製造販売後調査のうち、高齢者を含めて長期に使用するものを対象
とした特定使用成績調査における患者背景データを調査し、治験データとして
用いられた海外、国内の治験データの相違を比較検討した。  
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4.2.1. 方法 
dabigatran [12]、rivaroxaban [13]、apixaban [14]、edoxaban [15]の特定
使用成績調査（長期に使用する者を対象）の結果について、年齢、体重、腎機
能（CrCL 値）の患者背景データを治験データ（海外データ、日本データ）と
比較検討した。 
4 薬剤に関して、同心円状の円グラフで、中心より
海外データ（海外 PhIII）、日本データ（国内 PhIII）、
特定使用成績調査結果を表示（図 4.2.2.1～3）（患者背
景データの区分が他と異なる場合には色分けで明示）
した。 
 
4.2.2. 結果 
＜年齢＞ 
 
図 4.2.2.1 特定使用成績調査と治験データの比較（年齢）  
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apixaban と edoxaban は、特定使用成績調査で 75 歳以上の割合が 50 %を
超え、国内外第Ⅲ相試験と比較して、75 歳以上の患者の割合が増えていた。そ
の一方、dabigatran は治験時よりも特定使用成績調査は 65 歳未満の割合が増
えていた。その一因として、2011 年 8 月 12 日付で提出された安全性速報（重
篤な出血について） [16]による周知が高齢者の処方を控えた可能性が考えられ
た。 
 
＜体重＞ 
dabigatran の治験の日本データでは、海外データと比較して 50kg 以下の患
者が多く、rivaroxaban も dabigatran と同様に 50kg 以下の患者が海外データ
よりも治験の日本データで多く、さらに特定使用成績調査で増加していた。
apixaban と edoxaban は、治験の日本データでは用量減量基準 60kg 以下の割
合が海外データよりも多く、また特定使用成績調査で増加し 50 %以上の割合
であった。 
 
図 4.2.2.2 特定使用成績調査と治験データの比較（体重）  
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＜CrCL＞ 
dabigatran を除く 3 薬剤は、治験データで使用経験の少なかった CrCL 
30mL/min の患者に処方されていた。 
 
図 4.2.2.3 特定使用成績調査と治験データの比較（CrCL） 
 
4.2.3. まとめ 
特定使用成績調査の結果で、75 歳以上の高齢者の割合は 40 %～50 %を超
え、治験データと比較して高齢者の割合は増加していた。また、低体重患者の
割合が明らかに高く、特に apixaban と edoxaban の特定使用成績調査結果
で、50 %を超える患者が用量減量基準となる 60kg 以下であった。さらに、
CrCL 30mL/min 未満で投与された患者の割合が治験データよりも特定使用成
績調査において増加していた。  
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5. 臨床現場における調査 
5.1. データベースを用いた薬剤の疫学研究 
医薬品の使用実態や副作用の発現状況を収集・評価するためには、製薬企業
や医療機関からの副作用報告や使用成績調査が情報の主流となる。しかし、治
療実態データは非常に限られており、その限界を補う大規模な医療情報データ
ベースを活用するため、厚生労働者と PMDA は医療情報データベース「MID-
NET」を立ち上げている [17]。またレセプト情報、DPC 情報、ナショナルデ
ータベース（NDB）、電子カルテ由来の診療情報を用いたリアルワールドデー
タ調査や症例登録に基づいた薬剤疫学研究も実施されるようになってきた 
[18]。リアルワールドデータの分類と特徴を引用文献 18 より表 5.1.1 に引用し
た。各リアルワールドデータにより、患者網羅性、追跡性、検査結果取得など
に大きな違いがある。 
表 5.1.1 リアルワールドデータの分類と特徴 
 
 
5.2. 目的 
本研究 第 5 章では、疾患領域が幅広く、検査結果が取得可能な電子カルテ
DB として、三重大学が管理する電子カルテ由来の診療情報である三重地域圏
統合型医療情報データベース（Mie Life Innovation Promotion center Data 
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Base, Mie-LIP DB）を用いた検討により、実臨床での非弁膜症性心房細動患者
における治療状況（患者背景や使用される用法用量）、および有効性、安全性
に関して、DOAC 群（標準治療、減量治療、under dose: 減量の条件に該当し
ないが減量にて治療した患者）、WF 群、無治療群と比較検討した。 
Mie-LIP DB：三重県、三重大学病院、地域の中核病院が連携･協力して、患
者さんの理解を得て参加医療機関の医療情報データをサーバセンターで各病院
別に保管・管理し、医療情報データを匿名化（個人情報を削除）して、集計･
解析することにより、医療の質の向上や近未来医療の開発に役立てる目的等に
利用されている。（2019/12 現在、９病院参画） 
 
図 5.2.1 Mie-LIP DB の概要 
5.3. 方法 
5.3.1. 研究デザイン 
2016 年 1 月～2018 年 12 月の 3 年間で入院、外来の処方記録が存在
する患者のコホートから、非弁膜症性心房細動と診断された患者（ただ
し、追跡開始日[最初の入院もしくは外来の記録が存在する日]以降、180
日以上の診療情報が存在する）を診療録から抽出し、患者背景、治療実
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態等、その間の併発症等の診療録調査する、後向きコホート、多施設共
同研究とした。本研究は、武蔵野大学薬学部・薬学研究所研究倫理委員
会等の承認（承認番号：H30-3）に基づき実施した。 
5.3.2. 選択基準と除外基準 
選択基準： 
Mie-LIP DB 中に、研究期間（2016 年 1 月 1 日～2018 年 12 月 31
日）において、非弁膜症性心房細動患者の確定診断記録があり、追跡
開始日（最初の入院もしくは外来の記録が存在する日）以降 180 日以
上の診療情報がある患者 
除外基準： 
・ 追跡の起算日（当日含む）より前 30 日以内に、脳卒中イベント、
全身性塞栓症イベント、出血性イベントのいずれかのイベントが
発現していた患者 
・ 追跡の起算日と終了日が同日である患者 
5.3.3. 主要評価項目 
観察期間中の脳卒中、SEE イベントの発症率 
5.3.4. 副次評価項目 
観察期間中の安全性イベント（輸血を要する出血、頭蓋内出血、眼内出
血、上部消化管出血、下部消化管出血）の発症率 
5.3.5. 研究対象者数及び設定根拠 
・研究対象者数 
非弁膜症性心房細動と診断された患者：5000 例 
（DAOC 治療群 3000 例、WF 治療群 1500 例、無治療群 500 例） 
・研究対象者数の設定根拠 
一般住民健診受診者（40 歳以上）を対象にした研究で、非弁膜症性心房
細動患者の新規発症心房細動は 9.3 人/1000 人/年と報告されている。
平成 27 年国勢調査で、三重県の人口約 180 万人のうち、約 100 万人が
40 歳以上で、上記発症割合に地域差が無いと仮定すると、年間で約
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9300 人が発症している事になる。Mie-LIP DB の参加施設は中核病院が
中心となっており、県内罹者患者の 60 %程度が受診すると推測し、目標
症例数を 5000 例とした。また、抗凝固療法治療は近年 DOAC による治
療が増えてきている事が報告されており、DOAC 治療 60 % 3000 人、
WF 治療群 30 % 1500 人、無治療群 10 % 500 人と推定した。 
5.3.6. 研究期間 
・研究期間：倫理審査委員会承認後～2020 年 3 月 31 日 
・研究対象期間：2016 年 1 月 1 日～2018 年 12 月 31 日（3 年間） 
5.3.7. 統計解析の方法 
・解析データの作成 
Mie-LIP DB から適格性を満たす患者を抽出し（名前や住所などの個
人を識別できる情報や拒否の申し出のあった患者情報は非抽出）、研究
で収集する情報を専用のデータベースに入力した。 
その際、薬剤情報（個別の薬剤名、用量）を DOAC 治療群、標準/減
量/under dose に変換したうえで、武蔵野大学側に送付する解析用デー
タセットを作成し、Microsoft Access を用いて集計した。 
・解析対象集団 
主要評価項目および副次評価項目の解析は、登録症例の内、除外基準に
抵触せず、かつ主要評価に必要な検査結果や情報が取得出来た症例
（Full Analysis Set, FAS）を対象として実施した。 
・統計解析 
背景情報は、FAS を対象に離散型データは群ごとに頻度、割合を算出、
連続型データは群ごとに記述統計量（平均、標準偏差）を算出した。 
・主要評価項目 
観察期間中の脳卒中、SEE イベントの発症率とした。 
脳卒中、SEE イベントの発症率は、FAS を対象に群ごとに発症率とそ
の 95 %信頼区間を算出した。 
 各群（DOAC 治療群、WF 治療群、無治療群）、および DOAC 治療内
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（標準治療、減量治療、under dose）の発症率の Logrank 検定は EZR
を用いて行った。なお多重性を考慮するため Bonferroni 法により各検
定の p＜0.0167（0.05/3）であれば有意と判定した。 
・副次評価項目 
観察期間中の安全性イベント（輸血を要する出血、頭蓋内出血、眼内出
血、上部消化管出血、下部消化管出血）とした。 
安全性イベントの発症率も主要評価項目と同様に、FAS を対象に群ごと
に頻度及び割合を算出し、Logrank 検定を実施した。 
本研究は、2016 年 1 月～2018 年 12 月の 3 年間のみ、さらに追跡開
始日[最初の入院もしくは外来の記録が存在する日]以降、180 日以上の
診療情報が存在する患者を対象としたため、180 日以降、打ち切り患者
が多数発生したため、発症率は 365 日で算出した。 
5.3.8. 部分集団解析 
治療薬剤での部分集団を作成し、解析した。 
１．DOAC 治療群 
非弁膜症性心房細動の診断後、2016 年 1 月 1 日以降に初めて DOAC が
利用された患者。（ただし DOAC 投与開始前に WF 投与経験のある患者
は除く。） 
DOAC 治療群は、さらに用法・用量の部分集団について解析した。 
i. 標準治療 
・rivaroxaban 15mg1 日 1 回投与の患者 
・apixaban 5mg1 日 2 回投与の患者 
・edoxaban 60mg1 日 1 回投与の患者 
・dabigatran 150mg1 日 2 回投与の患者 
ii. 減量治療 
・rivaroxaban 10mg1 日 1 回投与の患者 
条件：CrCL 50mL/min 未満 
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・apixaban 2.5mg1 日 2 回投与の患者 
条件：年齢 80 歳以上 
   体重 60kg 以下 
血清クレアチニン 1.5mg/ｄL 以上のうち 2 つ以上に該当する患者 
・edoxaban 30mg1 日 1 回投与の患者 
条件：体重 60kg 以下の患者 
     体重 60kg 超でキニジン硫酸塩水和物、ベラパミル塩酸塩、 
エリスロマイシン、シクロスポリンの併用する患者、 
     体重 60kg 超で CrCL50mL/min 未満の患者 
・dabigatran 110mg1 日 2 回投与の患者 
条件：CrCL 50mL/min 以上の患者 
     ベラパミル塩酸塩、エリスロマイシン、シクロスポリンの併用の
患者 
70 歳以上の患者 
消化管出血の既往のある患者 
iii. under dose 
   減量の条件に該当しないが減量にて治療した患者 
２．WF 治療群 
非弁膜症性心房細動の診断後、2016 年 1 月 1 日以降に初めて WF が利
用された患者。（ただし WF 投与開始前に DOAC の投与経験のある患者
は除く。） 
３．無治療群 
2016 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31 日の間に非弁膜症性心房細動の
診断があり、Mie-LIP DB 中に抗凝固療法治療の記録がない患者  
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5.4. 結果 
5.4.1. 患者背景 
2016 年 1 月～2018 年 12 月の 3 年間で入院、外来の処方記録が存在する患
者コホートでの各治療群の割合を図 5.4.1.1 に示した。非弁膜症性心房細動と
診断された患者は 7001 名、DOAC 治療群 53.0 % (3712 名)、Warfarin 治療群
10.6 %（739 名）、無治療群 36.4 %（2550 名）であった。なお、DOAC 治療
の内訳は、標準治療 36.1 % (1339 名)、減量治療 34.1 %（1266 名）、under 
dose 29.8 %（1107 名）であった。 
 
図 5.4.1.1 各治療群の割合 
 
表 5.4.4.1 に患者背景を示した。DOAC 治療内で、標準治療、減量治療、
under dose で患者背景を比較すると、年齢 75 歳以上では、標準治療 24.4 %、
減量治療 78.5 %、under dose 65.0 %であった。減量治療の目安となる体重
60kg 以下では、減量治療 89.0 %、under dose 24.9 %であった。CrCL
（mL/min） 30 未満の患者の 15％が減量治療であった。 
  
19.1%
18.1%
15.8%
10.6%
36.4%
標準治療
減量治療
 UnderDose
 Warfarin
無治療
28 
 
表 5.4.1.1 患者背景（1/2） 
背景因子(n) 
標準治療 
（1339） 
減量治療 
（1266） 
under dose 
（1107） 
Warfarin群 
（739） 
無治療群 
（2550） 
男性, n (%) 
⼥性, n (%) 
1011(75.5) 
328(24.5) 
517(40.8) 
749(59.2) 
693(62.6) 
414(37.4) 
447(60.5) 
292(39.5) 
1474(57.8) 
1076(42.2) 
年齢（歳）n (%) 
平均値±SD 
66.6±10.8 80.7±8.8 75.9±9.8 76.4±10.7 75.4±12.7 
 
<65 
65-<75 
75-<80 
80- 
458(34.2) 
554(41.4) 
247(18.4) 
80( 6.0) 
54( 4.3) 
218(17.2) 
193(15.2) 
801(63.3) 
141(12.7) 
257(23.2) 
276(24.9) 
433(39.1) 
94(12.7) 
179(24.2) 
135(18.3) 
331(44.8) 
413(16.2) 
653(25.6) 
412(16.2) 
1072(42.0) 
体重（kg）n (%) 
平均値±SD 
63.5±13.7 51.1±11.5 69.3±16.2 59.5±15.8 60.0±15.3 
 =<60 
60< 
552 (43.0) 
732 (57.0) 
1121 (89.0) 
138 (11.0) 
262 (24.9) 
792 (75.1) 
422 (58.2) 
303 (41.8) 
1415 (57.1) 
1062 (42.9) 
CrCL（mL/min）n (%) 
平均値±SD  
70.1±21.7 46.6±19.2 67.6±20.6 53.1±24.2 59.0±30.3 
 
<30 
30-<50 
50-<80 
80- 
6 ( 0.5) 
181 (14.5) 
732 (58.8) 
325 (26.1) 
181 (15.4) 
593 (50.3) 
343 (29.1) 
61 ( 5.2) 
19 ( 1.9) 
105 (10.6) 
677 (68.0) 
194 (19.5) 
129 (18.2) 
194 (27.3) 
303 (42.7) 
84 (11.8) 
203 ( 9.7) 
563 (27.0) 
1007 (48.2) 
315 (15.1) 
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表 5.4.1.1 患者背景（2/2） 
背景因子(n) 
標準治療 
（1339） 
減量治療 
（1266） 
under dose 
（1107） 
Warfarin群 
（739） 
無治療群 
（2550） 
Hypertension 
Diabetes 
Heart failure 
Stroke/TIA 
Vascular disease 
GI bleeding 
Asprin use 
ADPRinhibitor use 
790 (59.0)  
473 (35.3)  
201 (15.0)  
265 (19.8)  
182 (13.6)  
 11 ( 0.8)  
134 (10.0)  
104 ( 7.8) 
788 (62.2)  
436 (34.4)  
331 (26.1)  
243 (19.2)  
219 (17.3)  
 11 ( 0.9)  
140 (11.1)  
113 ( 8.9) 
686 (62.0)  
392 (35.4)  
276 (24.9)  
193 (17.4)  
226 (20.4)  
 16 ( 1.4)  
148 (13.4)  
106 ( 9.6) 
472 (63.9)  
260 (35.2)  
257 (34.8)  
111 (15.0)  
220 (29.8)  
 12 ( 1.6)  
143 (19.4)  
 76 (10.3) 
1275 (50.0)  
720 (28.2)  
357 (14.0)  
325 (12.7)  
 366 (14.4)  
 25 ( 1.0)  
194 ( 7.6)  
145 ( 5.7) 
CHADS2,n (%) 
平均±D 
1.73±1.25 2.39±1.27 2.21±1.27 2.27±1.25 1.75±1.29 
 
0点 
1点 
2点 
3点 
4点 
5点 
6点 
230(17.2) 
406(30.3) 
346(25.8) 
230(17.2) 
102( 7.6) 
25( 1.9) 
66( 5.2) 
246(19.4) 
401(31.7) 
307(24.2) 
177(14.0) 
56( 4.4) 
13( 1.0) 
80( 7.2) 
260(23.5) 
334(30.2) 
272(24.6) 
112(10.1) 
37( 3.3) 
12( 1.1) 
47( 6.4) 
161(21.8) 
232(31.4) 
183(24.8) 
83(11.2) 
27( 3.7) 
6( 0.8) 
460(18.0) 
712(27.9) 
692(27.1) 
430(16.9) 
190( 7.5) 
56( 2.2) 
10( 0.4) 
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5.4.2. 有効性イベント結果 
観察期間中に見られた有効性イベント数は 520 件、脳卒中 321 件、SEE 
323 件（脳卒中と重複が 24 件）であった。脳卒中、SEE イベントの 1 年間の
発症率は、DOAC 治療群 8.4 % (95 %CI: 7.5-9.4)、Warfarin 群 10.0 % 
(95 %CI: 8.0-12.6)、無治療群 3.7 % (95 %CI: 3.0-4.6)で、無治療群は DOAC
治療群、Warfarin 群より有意に低く、DOAC 治療は Warfarin より有意に低か
った。 
DOAC 治療内、標準治療 8.2 % (95 %CI: 6.8-10.0)、減量治療 8.6 % 
(95 %CI: 7.1-10.5)、under dose 8.3 % (95 %CI: 6.7-10.2)で、有意な差は認め
られなかった。標準治療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治療群の
KM カーブを図 5.4.2.1 に示した。 
 
図 5.4.2.1 脳卒中、SEE イベントの発症率  
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脳卒中イベントの 1 年間の発症率は、DOAC 治療群 5.6 % (95 %CI: 4.8-
6.4)、Warfarin 群 5.2 % (95 %CI: 3.7-7.2)、無治療群 2.0 % (95 %CI: 1.5-2.7)
で、無治療群は、DOAC 治療群、Warfarin 群より有意に低かった。 
DOAC 治療内で、標準治療 6.8 % (95 %CI: 5.4-8.4)、減量治療 5.0 % 
(95 %CI: 3.8-6.5)、under dose 4.8 % (95 %CI: 3.7-6.4)で有意な差は認められ
なかった。標準治療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治療群の KM
カーブを図 5.4.2.2 に示した。 
 
図 5.4.2.2 脳卒中イベントの発症率  
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SEE イベントの 1 年間の発症率は、DOAC 治療 3.0 % (95 %CI: 2.5-3.7)、
Warfarin 群 5.9 % (95 %CI: 4.3-7.9)、無治療群 1.8 % (95 %CI: 1.3-2.4)で、無
治療群は DOAC 治療群、Warfarin 群より有意に低く、DOAC 治療は
Warfarin より有意に低かった。 
DOAC 治療内、標準治療 1.7 % (95 %CI: 1.1-2.6)、減量治療 3.7 % (95 %CI: 
2.7-5.1)、under dose 3.8 % (95 %CI: 2.8-5.2)、標準治療よりも、減量治療、
under dose は有意に発症率が高かった。標準治療、減量治療、under dose、
Warfarin 群、無治療群の KM カーブを図 5.4.2.3 に示した。 
 
図 5.4.2.3 SEE イベントの発症率  
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5.4.3. 安全性イベント結果 
観察期間中に見られた安全性イベント数は、輸血を要する出血 16 件、頭蓋
内出血 76 件、眼内出血 4 件、上部消化管出血 68 件、下部消化管出血 38 件で
あった。 
安全性イベント（輸血を要する出血、頭蓋内出血、眼内出血、上部消化管出
血、下部消化管出血）の 1 年間の発症率は、DOAC 治療群 3.1 % (95 %CI: 2.6-
3.8)、Warfarin 群 3.6 % (95 %CI: 2.5-5.3)、無治療群 1.5 % (95 %CI: 1.1-2.1)
で、無治療群は DOAC 治療群、Warfarin 群より有意に低かった。DOAC 治療
内、標準治療 2.1 % (95 %CI: 1.4-3.1)、減量治療 3.6 % (95 %CI: 2.7-4.9)、
under dose 3.7 % (95 %CI: 2.6-5.1)で、減量治療が標準治療よりも有意に高か
った。標準治療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治療群の KM カー
ブを図 5.4.3.1 に示した。 
イベント数が 20 件以上であった頭蓋内出血、上部消化管出血、下部消化管
出血の各群の発症率を算出した。 
 
図 5.4.3.1 安全性イベントの発症率  
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観察期間中に見られた頭蓋内出血の 1 年間の発症率は、DOAC 治療群 1.3 % 
(95 %CI: 0.91-1.8)、Warfarin 群 1.1 % (95 %CI: 0.6-2.3)、無治療群 0.6 % 
(95 %CI: 0.3-1.0)で、無治療群は DOAC 治療群より有意に低かった。DOAC
治療内で標準治療 1.2 % (95 %CI: 0.7-2.0)、減量治療 1.3 % (95 %CI: 0.7-2.2)、
under dose 1.4 % (95 %CI: 0.8-2.4)で、有意な差は認められなかった。標準治
療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治療群の KM カーブを図 5.4.3.2
に示した。 
 
図 5.4.3.2 頭蓋内出血の発症率 
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観察期間中に見られた上部消化管出血の 1 年間の発症率は、DOAC 治療群
0.9 % (95 %CI: 0.7-1.3)、Warfarin 群 1.7 % (95 %CI: 1.0-2.9)、無治療群 0.6 % 
(95 %CI: 0.4-1.0)で、無治療群は Warfarin 群より有意に低かった。DOAC 治
療内、標準治療 0.5 % (95 %CI: 0.2-1.0)、減量治療 1.3 % (95 %CI: 0.8-2.2)、
under dose 1.0 % (95 %CI: 0.5-1.9)で有意な差は認められなかった。標準治
療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治療群の KM カーブを図 5.4.3.3
に示した。 
 
図 5.4.3.3 上部消化管出血の発症率 
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観察期間中に見られた下部消化管出血の 1 年間の発症率は、DOAC 治療群
0.6 % (95 %CI:0.4-0.9)、Warfarin 群 0.6 % (95 %CI: 0.2-1.5)、無治療群 0.3 % 
(95 %CI: 0.1-0.6)で、無治療群は DOAC 治療群より有意に低かった。DOAC
治療内、標準治療 0.4 % (95 %CI: 0.2-0.9)、減量治療 0.5 % (95 %CI: 0.2-1.1)、
under dose 0.9 % (95 %CI: 0.5-1.8)で有意な差は認められなかった。標準治
療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治療群の KM カーブを図 5.4.3.4
に示した。 
 
図 5.4.3.4 下部消化管出血の発症率 
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5.4.4. CHADS2 スコアに関する解析結果 
NVAF 患者の脳梗塞発症リスクを評価するスコアとして、CHADS2 スコア
が知られており、2 点以上であれば経口抗凝固療法が推奨されている。各治療
群に関して、CHADS2 の 2 点未満、2 点以上での有効性、安全性イベントの発
症率を解析した。 
患者背景をそれぞれ表 5.4.4.1、表 5.4.4.2 に示した。 
表 5.4.4.1 CHADS2  2 点未満の患者背景 
背景因子(n) 
標準治療 
（636） 
減量治療 
（312） 
under dose 
（340） 
Warfarin群 
（208） 
無治療群 
（1172） 
男性, n (%) 
⼥性, n (%) 
497 (78.1) 
139 (21.9) 
133 (42.6) 
179 (57.4) 
224 (65.9) 
116 (34.1) 
133 (63.9) 
75 (36.1) 
726 (61.9) 
446 (38.1) 
年齢（歳）n (%) 
平均値±SD 
63.7 ±10.4 75.8 ±11.2 70.7 ±10.8 72.0 ±11.8 69.7 ±13.6 
 
<65 
65-<75 
75-<80 
80- 
278 (43.7) 
301 (47.3) 
43 ( 6.8) 
14 ( 2.2) 
35 (11.2) 
123 (39.4) 
 36 (11.5) 
118 (37.8) 
87 (25.6) 
133 (39.1) 
 50 (14.7) 
 70 (20.6) 
44 (21.2) 
89 (42.8) 
18 ( 8.7) 
57 (27.4) 
324 (27.6) 
460 (39.2) 
107 ( 9.1) 
281 (24.0) 
体重（kg）n (%) 
平均値±SD 
64.2 ±12.7 51.9 ±11.4 68.6 ±15.1 61.0 ±14.0 61.4 ±14.3 
 =<60 
60< 
245 (39.9) 
369 (60.1) 
268 (86.5) 
42 (13.5) 
81 (24.7) 
247 (75.3) 
106 (51.7) 
99 (48.3) 
577 (51.0) 
554 (49.0) 
CrCL（mL/min）n (%) 
平均値±SD  
73.5 ±21.8 53.7 ±25.0 73.2 ±23.6 59.0 ±24.5 66.8 ±36.6 
 
<30 
30-<50 
50-<80 
80- 
1 ( 0.2) 
58 ( 9.7) 
356 (59.8) 
180 (30.3) 
24 ( 8.4) 
121 (42.3) 
115 (40.2) 
26 ( 9.1) 
3 ( 1.0) 
17 ( 5.5) 
207 (66.6) 
84 (27.0) 
27 (13.4) 
38 (18.9) 
106 (52.7) 
30 (14.9) 
51 ( 5.3) 
172 (17.9) 
539 (56.1) 
198 (20.6) 
CHADS2,n (%) 
0点 
1点 
 
230 (36.2) 
406 (63.8) 
 
66 (21.2) 
246 (78.8) 
 
80 (23.5) 
260 (76.5) 
 
47 (22.6) 
161 (77.4) 
 
460 (39.2) 
712 (60.8) 
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表 5.4.4.2 CHADS2 2 点以上の患者背景 
背景因子(n) 
標準治療 
（703） 
減量治療 
（954） 
under dose 
（767） 
Warfarin群 
（531) 
無治療群 
（1378） 
男性, n (%) 
⼥性, n (%) 
514 (73.1) 
189 (26.9) 
384 (40.3)  
570 (59.7)  
469 (61.1) 
298 (38.9) 
314 (59.1) 
217 (40.9) 
748 (54.3) 
630 (45.7)  
年齢（歳）n (%) 
平均値±SD 
69.3 ±10.5 82.4 ±7.1 78.1 ±8.4 78.1 ±9.8 80.2 ±9.6 
 
<65 
65-<75 
75-<80 
80- 
180 (25.6)  
253 (36.0)  
204 (29.0)  
66 ( 9.4) 
19 ( 2.0)  
 95 (10.0)  
157 (16.5)  
683 (71.6)  
54 ( 7.0)  
124 (16.2)  
226 (29.5)  
363 (47.3)  
50 ( 9.4)  
 90 (16.9)  
117 (22.0)  
274 (51.6)  
89 ( 6.5) 
193 (14.0) 
305 (22.1) 
791 (57.4) 
体重（kg）n (%) 
平均値±SD 
62.8 ±14.6 50.9 ±11.5 69.6 ±16.7 58.8 ±16.4 58.8 ±16.1 
 =<60 
60< 
307 (45.8)  
363 (54.2) 
853 (89.9)  
 96 (10.1) 
181 (24.9)  
545 (75.1) 
316 (60.8)  
204 (39.2) 
838 (62.3)  
508 (37.7) 
CrCL（mL/min）n (%) 
平均値±SD  
67.0 ±21.2 44.3 ±16.2 65.1 ±18.6 50.8 ±23.7 52.4 ±21.5 
 
<30 
30-<50 
50-<80 
80- 
5 ( 0.8) 
123 (19.0) 
376 (57.9) 
145 (22.3) 
157 (17.6) 
472 (52.9) 
228 (25.6) 
35 ( 3.9) 
16 ( 2.3) 
88 (12.9) 
470 (68.7) 
110 (16.1) 
102 (20.0) 
156 (30.6) 
197 (38.7) 
54 (10.6) 
152 (13.5) 
391 (34.7) 
468 (41.5) 
117 (10.4) 
CHADS2,n (%) 
平均±D 
2.72±0.84 2.92±0.98 2.85±0.95 2.85±0.94 2.74±0.89 
 
2点 
3点 
4点 
5点 
6点 
346 (49.2) 
230 (32.7) 
102 (14.5) 
25 ( 3.6) 
0 ( 0.0) 
401 (42.0) 
307 (32.2) 
177 (18.6) 
56 ( 5.9) 
13 ( 1.4) 
334 (43.5) 
272 (35.5) 
112 (14.6) 
37 ( 4.8) 
12 ( 1.6) 
232 (43.7) 
183 (34.5) 
83 (15.6) 
27 ( 5.1) 
6 ( 1.1) 
692 (50.2) 
430 (31.2) 
190 (13.8) 
56 ( 4.1) 
10 ( 0.7) 
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CHADS2 の 2 点未満、脳卒中、SEE イベントの 1 年間の発症率は、DOAC
治療群 2.7 % (95 %CI: 1.9-3.9)、Warfarin 群 6.9 % (95 %CI: 4.2-11.5)、無治療
群 1.4 % (95 %CI: 0.81-2.4)で、無治療群は、DOAC 治療群、Warfarin 群より
有意に低く、DOAC 治療は Warfarin 群より有意に低かった。 
DOAC 内、標準治療 2.3 % (95 %CI: 1.3-3.9)、減量治療 4.0 % (95 %CI: 2.1-
7.6)、under dose 2.4 % (95 %CI: 1.2-4.8)で有意な差は認められなかった。
CHADS2 の 2 点未満の標準治療、減量治療、under dose、Warfarin 群、無治
療群の脳卒中、SEE イベントの KM カーブを図 5.4.4.1 に示した。 
 
 
図 5.4.4.1 脳卒中、SEE イベントの発症率 
（CHADS2 2 点未満の患者）  
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CHADS2 の 2 点以上、脳卒中、SEE イベントの 1 年間の発症率は、DOAC
治療群 11.3 % (95 %CI: 10.1-12.8)、Warfarin 群 11.3 % (95 %CI: 8.7-14.4)、
無治療群 5.6 % (95 %CI: 4.5-7.1)で、無治療群は DOAC 治療群、Warfarin 群
より有意に低かった。 
DOAC 内、標準治療 13.5 % (95 %CI: 11.0-16.5)、減量治療 10.8 % (95 %CI: 
8.7-13.4)、under dose 10.1 % (95 %CI: 8.2-12.4)で有意な差は認められなかっ
た。CHADS2 の 2 点以上の標準治療、減量治療、under dose、Warfarin 群、
無治療群の脳卒中、SEE イベントの KM カーブを図 5.4.4.2 に示した。 
 
図 5.4.4.2 脳卒中、SEE イベントの発症率 
（CHADS2 2 点以上の患者）  
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5.4.5. 無治療群での CHADS2 層別解析結果 
非弁膜症性心房細動と診断された患者 7001 名のうち、無治療群は 2550
名、36.4 %であった。患者数の 1/3 以上を占め、CHADS2 毎の有効性、安全
性イベントを確認する目的で、当該患者を CHADS2 の 0 点-6 点で層別解析し
た。 
表 5.4.5.1 無治療群での CHADS2 の患者背景 
CHADS2 
(n) 
0点 
（460） 
1点 
（712） 
2点 
（692） 
3点 
（430) 
4点 
（190） 
５点 
（56） 
6点 
(10) 
男性, n (%) 
⼥性, n (%) 
292(63.5) 
168(36.5) 
434(61.0) 
278(39.0) 
378(54.6) 
314(45.4) 
230(53.5) 
200(46.5) 
103(54.2) 
87(45.8) 
30(53.6) 
26(46.4) 
7(70.0) 
3(30.0) 
年齢（歳）n (%) 
平均値±SD 
61.7±12.4 74.9±11.7 79.1±10.2 81.4±9.2 81.2±8.4 82.0±7.1 82.5±5.9 
 <65 
65-<75 
75-<80 
80- 
202(43.9) 
258(56.1) 
0 
0 
122(17.1) 
202(28.4) 
107(15.0) 
281(39.5) 
58(8.4) 
117(16.9) 
154(22.3) 
363(52.5) 
21(4.9) 
48(11.2) 
87(20.2) 
274(63.7) 
9(4.7) 
24(12.6) 
41(21.6) 
116(61.1) 
1(1.8) 
4(7.1) 
19(33.9) 
32(57.1) 
0 
0 
4(40.0) 
6(60.0) 
体重（kg）n (%) 
平均値±SD  
62.3±13.1 60.8±15.0 58.9±15.6 58.1±16.4 60.2±16.5 58.4±16.7 63.3±21.1 
 =<60 
60< 
208(46.6) 
238(53.4) 
369(53.9) 
316(46.1) 
408(60.7) 
264(39.3) 
280(66.0) 
144(34.0) 
111(59.7) 
75(40.3) 
33(60.0) 
22(40.0) 
6(66.7) 
3(33.3) 
CrCL（mL/min）n (%) 
平均値±SD  
76.4±49.6 60.7±23.0 54.2±21.3 50.3±22.4 52.6±20.8 47.2±18.9 50.7±20.3 
 
<30 
30-<50 
50-<80 
80- 
10(2.7) 
28(7.5) 
223(59.6) 
113(30.2) 
41(7.0) 
144(24.6) 
316(53.9) 
85(14.5) 
63(11.4) 
178(32.2) 
254(45.9) 
58(10.5) 
62(17.4) 
131(36.8) 
123(34.6) 
40(11.2) 
18(11.0) 
57(35.0) 
74(45.4) 
14(8.6) 
8(17.0) 
22(46.8) 
13(27.7) 
4(8.5) 
1(11.1) 
3(33.3) 
4(44.4) 
1(11.1) 
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無治療群での CHADS2 別の脳卒中、SEE イベントを図 5.4.5.1 に示した。 
1 年間の発症率は、CHADS2 0 点 1.4% (95%CI: 0.61-3)、1 点 1.4% (95%CI: 
0.71-3.1)、2 点 3.2% (95%CI: 2.1-5)、3 点 5.8% (95%CI: 3.9-8.7)、4 点 
11.2% (95%CI: 7.3-16.8)、5 点 12.6% (95%CI: 5.8-26.3)、6 点 20% (95%CI: 
5.4-59.1)であった。 
 
図 5.4.5.1 無治療群での CHADS2 別の脳卒中、SEE イベントの発症率  
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無治療群での CHADS2 別の安全性イベントの発症率を図 5.4.5.2 に示した。
1 年間の発症率は、CHADS2 0 点 0.7 % (95 %CI: 0.2-2.2)、1 点 1.0 % 
(95 %CI: 0.4-2.3)、2 点 1.2 % (95 %CI: 0.61-2.6)、3 点 2 % (95 %CI: 1.0-
3.9)、4 点 4.1 % (95 %CI: 2.0-8.6)、5 点 5.5 % (95 %CI: 1.4-20.5)、6 点 10 % 
(95 %CI: 1.5-52.7)であった。 
 
図 5.4.5.2 無治療群での CHADS2 別の安全性イベントの発症率  
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5.5. 考察 
2016 年 1 月～2018 年 12 月の 3 年間で非弁膜症性心房細動と診断された患
者は 7001 名、DOAC 治療群 53.0 %、Warfarin 治療群 10.6 %、無治療群
36.4 %であった。2011 年～2015 年まで使用率を調査した Fushimi AF 
Registry は、徐々に DOAC の使用率が増え 2015 年には 26 %であった [19]。
本研究は 2016 年～2018 年を対象としており、さらに DOAC の使用率が増え
ていることが判明した。 
DOAC 治療群の内訳は、同じ Fushimi AF Registry で、dabigatran は標準
治療 10 %、減量治療 48 %、under dose 32 %、rivaroxaban は標準治療 
56 %、減量治療 13 %、under dose 21 %、apixaban は標準治療 56 %、減量
治療 15 %、under dose 22 %であった（不明を含むため合計 100 %とならな
い）。本研究は薬剤群毎の詳細な検討は実施せず用量による検討を主目的とし
ていたが、標準治療 36.1 %、減量治療 34.1 %、under dose 29.8 %であった。 
標準治療、減量治療、under dose で患者背景を比較すると、年齢 75 歳以上
は、標準治療 24.4 %、減量治療 78.5 %、under dose 65.0 %であった。減量治
療の目安となる体重 60kg 以下は、減量治療 89.0 %、under dose 24.9 %であ
った。under dose の患者層は、標準治療患者層と減量治療患者層の間に位置し
ていた。なお、under dose 1107 例のうち、106 例は添付文書の用量調節に関
する情報を踏まえると低用量基準であるが、さらに減量（低用量の 1/2 または
1/4）している患者であった。CrCL（mL/min）30 未満の患者が減量治療で
15.4 %含まれていた。 
有効性の主要評価項目である脳卒中、SEE イベントの発症率は、無治療群
は DOAC 治療群、Warfarin 群より有意に低く、DOAC 治療は Warfarin より
有意に低かった。無治療群は、脳卒中イベント、SEE イベントでも有意に発症
率が低かった。これらの理由として、患者背景による影響が考えられるが、
CHADS2 の 2 点未満、2 点以上と患者背景を比較的そろえた層別解析でも同様
の結果が得られた。詳細な理由を把握するためには、他の因子を補正した追加
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解析を行なう、さらに今回収集していないデータを取得し解析するなどの対応
が必要と考えられた。 
安全性イベント（輸血を要する出血、頭蓋内出血、眼内出血、上部消化管出
血、下部消化管出血）は、DOAC 治療群、Warfarin 群で差はなく、無治療群
で DOAC 治療群、Warfarin 群より有意に低かった。イベント数が 20 件以上
であった頭蓋内出血、上部消化管出血、下部消化管出血の発症率でも、DOAC
治療群、Warfarin 群で差が見られるものはなかった。 
DOAC 治療内での脳卒中、SEE イベントは、標準治療 8.2 %、減量治療
8.6 %、under dose 8.3 %、脳卒中のイベントは DOAC 治療内、標準治療
6.8 %、減量治療 5.0 %、under dose 4.8 %で同様の傾向であった。減量治療や
under dose 治療によって、脳卒中のイベントが増えることはなかった。一方、
SEE イベントは、標準治療 1.7 % で、減量治療 3.7 %、under dose 3.8 %と比
し有意に発症率が高かった。特に under dose で治療早期から SEE イベントが
観察されており、under dose 治療による影響が否定できないと考えられた。 
DOAC 治療内での安全性イベント発症率は、減量治療 3.6 %が標準治療
2.1 %よりも有意に高かった。出血リスクが高い高齢者、低体重、CrCL の悪い
患者では減量治療が多かった。個々の出血事象では、発現例数が少なく有意差
は見られなかったが、頭蓋内出血、上部消化管出血、下部消化管出血は、いず
れも減量治療及び、under dose では発症率が高い傾向にあり、減量治療を行な
う上でも出血事象等の症状には、継続的に注意する必要があると考えられた。 
本研究では、脳卒中、SEE イベントに関して CHADS2 の層別解析も行なっ
た。各治療群とも CHADS2 2 点未満に比べて、CHADS2 2 点以上が 2～3 倍
の発症率であった。2014 年に 4 剤目の DOAC が上市されて以降、2016 年～
2018 年 3 年間の検討であったが、無治療群が 36.4 %も存在した。日本循環器
学会等が作成した心房細動治療（薬物）ガイドラインは、CHADS2 2 点以上で
あれば、抗血栓療法が推奨されている [20]。本研究でも CHADS2 2 点以上で
あれば脳卒中、SEE イベントが高くなっており、出血性イベントに留意する必
要があるが、ガイドライン通りに抗凝固治療を考慮すべきと思われた。 
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本研究での限界として、詳細な基礎疾患、併用薬（PPI の使用など）のデー
タ解析を実施していないことがあげられる。またカルテ由来の診療情報を用い
たリアルワールドデータ調査の限界として、患者が当該病院に通わなくなり、
イベントデータが追えずに打ち切りとなること、他の病院からの処方などのデ
ータが入っていないことが想定される。本研究から得られた結果は、そのよう
な限界を理解したうえで解釈する必要がある。 
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6. JADER を用いた副作用発現時期の調査 
6.1. 目的 
PMDA が提供する副作用データベース JADER は、実臨床が反映された副作
用データベースである。臨床使用における副作用の発現傾向（年齢、用量、発
現時期）を把握することを目的として、NVAF 患者を対象に、抗凝固薬使用時
（トロンビン直接阻害薬[DTI]と第 Xa 因子阻害薬[FXA]の薬群に分類）の副作
用発現傾向を検討した。 
調査対象の副作用は、医薬品リスク管理計画に重要な特定されたリスク、重
要な潜在的リスクとして特定された間質性肺疾患、消化管出血、脳出血とし、
副作用毎に発現傾向を年齢、薬群用量、時期を検討した。 
 
6.2. 方法 
1). 解析用データ 
PMDA が提供する副作用データベース JADER（2017/5/1 時点公開情
報）を website [21]から入手し、Microsoft Access を用いて、以下に
従って解析用データセットを作成した。 
2). 薬群用量 
トロンビン直接阻害薬：DTI として dabigatran 、第 Xa 因子阻害
薬：FXA として rivaroxaban、apixaban、edoxaban とした。初回投
与時に処方された用量にて各薬剤の高用量を High dose、低用量 Low 
dose とした（表 6.2.1.）。 
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表 6.2.1. 各 DOAC の用法用量一覧 
 薬剤名 用量 
FXA LD 
rivaroxaban 
apixaban 
edoxaban 
10 mgQD 
5 mgBID 
30 mgQD 
FXA HD 
rivaroxaban 
apixaban 
edoxaban 
15 mgQD 
2.5 mgBID 
60 mgQD 
DTI LD dabigatran 150mgBID 
DTI HD dabigatran 110 mgBID 
FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬;  
HD, high dose; LD, low dose; QD, quaque die; BID, bis in die 
 
3). 検討する副作用 
医薬品リスク管理計画書 [22]において、重要な特定されたリスクまた
は重要な潜在的リスクとして特定された間質性肺疾患、および出血
（脳出血、消化管出血）とした。副作用は、医薬品規制用語集
（MedDRA）20.0 の基本語（PT）とした。間質性肺疾患は間質性肺
疾患 [SMQ：20000042]の PT 62 語、脳出血は出血性中枢神経系血管
障害[SMQ：20000064]の PT 61 語、消化管出血は消化管の出血
[SMQ：20000108]の PT 61 語を使用した。 
4). 転帰：死亡の割合 
各群において、転帰が死亡した割合（不明を除く）を算出した。 
5). 日付の取り扱い 
入力されたデータのうち、投与開始日や副作用発現日が未入力のデー
タは除外した。投与開始日または副作用発現日の年月の入力のあるも
の（日付のみの入力がないデータもの）は日付をとして 1 日として取
り扱った。なお、副作用発現日は初発の副作用の発現日を採用した。 
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6). 年齢の取り扱い 
年齢が未入力、不明、○歳代など具体的でないものは除外した。な
お、JADER は年代を 10 歳刻みで割り当てているため、本研究の目
的である副作用への年齢（特に高齢者）の影響を考慮し、70 歳代ま
でを 80 歳未満、80 歳代以上の区分を 80 歳以上として解析した。 
7). 解析方法 
日付、年齢、用量のすべてのデータそろっているものを解析対象とし
た。集計および Mann-Whitney U 検定は EZR [23]を用いた。箱ひげ
図の作成、ならびに Weibull 分布に基づく parameter の推定は
JMP13（SAS Institute Inc.、 USA ）を用いた [24] [25]。 
 
Weibull 分布に基づく parameter の推定 [25]： 
製品寿命を扱う品質管理の分野にて使用されている、Weibull 分布に
基づく parameter の推定（Weibull shape parameters β） 
を副作用の発現パターンに応用した。（参考：図 6.2.1） 
1)時間とともに発現率が低下（初期型）: β<1 
2)一定のペースで発現（偶発型）: β=1 
3)時間とともに発現率が上昇（摩耗型）: β>1 
 
    
図 6.2.1 時点 t におけるハザード、累積発現率（β=0.5, 1.0, 1.5 の事例）  
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6.3. 結果 
入手したデータの症例は 445706 例、有害事象は 691071 件であった。心房
細動患者における DOAC4 剤が被疑薬となった副作用は 8272 例であった。対
象となる間質性肺疾患、脳出血、消化管出血のはそれぞれ 357 例、1659 例、
1494 例であったが、投与開始日の未入力を除外した結果、解析対象は間質性
肺疾患 266 例（74.5 %:266/357）、脳出血 1102 例（66.4 %:1102/1659）、消化
管出血 1114 例（74.6 %:1114/1494）となった。 
各副作用での最大の発現例数は、間質性肺疾患で FXA 低用量治療 80 歳以上
の 69 例、脳出血、消化管出血で FXA 高用量治療 80 歳未満の 371 例、FXA 低
用量治療 80 歳以上の 330 例であった。いずれの副作用でも DTI 高用量治療
80 歳以上の発現例数は、他の治療に比べて少なかった（図 6.3.1.）。 
 
図 6.3.1. 解析集団一覧 
FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose.  
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6.3.1. 間質性肺疾患の結果 
間質性肺疾患の発現日数の boxplot とヒストグラムを図 6.3.1.1.に示した。
中央値（interquartile range）は、DTI 低用量治療 80 歳以上の 40 日（14-
194）から、FXA 低用量治療 80 歳未満の 124 日（25.5-201.5）であった。年
代や用量による発現時期は、boxplot や Mann-Whitney U 検定で有意な差は認
められなかった。Weibull scale と shape parameters を表 6.3.1.1 に示した。
FXA 低用量治療 80 歳未満の Weibull 分布のβの 95 %CI の上限がわずかに 1
を上回っていたが、その他は 1 を下回っており、時間とともに副作用発現が少
なくなる性質、初期型を示していた。
 
図 6.3.1.1. 間質性肺疾患の発現日数の boxplot とヒストグラム 
FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose. 
  
（Day） 
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表 6.3.1.1 Weibull 分布 scale と shape parameters（間質性肺疾患） 
年齢 薬剤用量 例数 
Scale parameter: α 
α     （95 %CI） 
Shape parameter: β 
β （95 %CI） 
< 80 
FXA LD 39 152.9 （99.1–231.3） 0.802 （0.614–1.017） 
FXA HD 66 189.6 （137.8–257.7） 0.827 （0.681–0.988） 
80 ≤ 
FXA LD 69 156 （110.7–217） 0.752 （0.619–0.898） 
FXA HD 16 83.5 （38–175.8） 0.717 （0.482–0.988） 
< 80 
DTI LD 36 140.5 （83–232.1） 0.7 （0.532–0.889） 
DTI HD 13 166.3 （49.8–512.2） 0.589 （0.352–0.893） 
80 ≤ 
DTI LD 25 129.3 （64.9–248） 0.658 （0.471–0.877） 
DTI HD 2 23.8 （3.9–158.1） 1.465 （0.321–3.955） 
CI, confidence interval, FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose. 
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6.3.2. 脳出血の結果 
脳出血発現日数の副作用発現日数の boxplot とヒストグラムを図 6.3.2.1.に
示した。発現日数の中央値（四分位範囲）は、DTI 低用量治療 80 歳以上の
124.5 日（28.25-296.75）から FXA 高用量治療 80 歳以上の 331.5 日（160-
545.5）であった。FXA 高用量治療 80 歳以上の発現日数の中央値は、FXA 低
用量治療 80 歳以上、FXA 高用量治療 80 歳未満に比較して、発現が遅かった
（Mann-Whitney U 検定：それぞれ p<0.01、p<0.01）。Weibull scale と
shape parameters を表 6.3.2.1.に示した。Weibull 分布のβは、FXA 高用量
治療 80 歳以上を除き、95 %CI の上限が 1 を下回っており、時間とともに副作
用発現が少なくなる性質、初期型を示していた。 
 
図 6.3.2.1. 脳出血の発現日数の boxplot とヒストグラム 
FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose. 
  
（Day） 
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表 6.3.2.1. Weibull 分布 scale と shape parameters（脳出血） 
年齢 薬剤用量 例数 
Scale parameter: α 
α     （95 %CI） 
Shape parameter: β 
β （95 %CI） 
< 80 
FXA LD 210 213.5 （182–249.7） 0.912 （0.817–1.013） 
FXA HD 371 216.4 （188.6–247.7） 0.791 （0.728–0.857） 
80 ≤ 
FXA LD 284 240.1 （207.7–276.9） 0.855 （0.776–0.938） 
FXA HD 54 358.7 （282.2–452） 1.209 （0.954–1.498） 
< 80 
DTI LD 78 213 （152.3–294.3） 0.725 （0.603–0.858） 
DTI HD 20 177.7 （74–404.4） 0.576 （0.389–0.809） 
80 ≤ 
DTI LD 82 186.2 （133.8–256.3） 0.711 （0.596–0.836） 
DTI HD 3 44.7 （2.1–922.4） 0.563 （0.185–1.198） 
CI, confidence interval, FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose. 
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6.3.3. 消化管出血の結果 
消化管出血発現日数の副作用発現日数の boxplot とヒストグラムを図 6.3.3.1
に示した。消化管出血発現日数の中央値（四分位範囲）は、DTI 低用量治療
80 歳以上の 60.5 日（20.25-182）から FXA 高用量治療 80 歳未満の 91 日
（19-279）であった。年代や用量による発現時期は、boxplot で明らかな差は
みられず、Mann-Whitney U 検定でも有意な差は認められなかった。 
Weibull scale と shape parameters を表 6.3.3.1 に示した。Weibull 分布の
βは、95 %CI の上限が 1 を下回っており、時間とともに副作用発現が少なく
なる性質、初期型を示していた。 
  
図 6.3.3.1 消化管出血の発現日数の boxplot とヒストグラム 
FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose. 
  
（Day） 
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表 6.3.3.1 Weibull 分布 scale と shape parameters（消化管出血） 
年齢 薬剤用量 例数 
Scale parameter:α 
α     （95 %CI） 
Shape parameter:β 
β （95 %CI） 
< 80 
FXA LD 142 161.7 （129.1–201.2） 0.794 （0.694–0.901） 
FXA HD 277 159.4 （133.4–189.7） 0.71 （0.645–0.779） 
80 ≤ 
FXA LD 330 144.9 （123.1–170） 0.708 （0.649–0.77） 
FXA HD 47 165.9 （107.4–251.3） 0.735 （0.578–0.913） 
< 80 
DTI LD 121 133.7 （100.6–176.4） 0.682 （0.591–0.78） 
DTI HD 35 168.4 （97.8–282.7） 0.7 （0.527–0.897） 
80 ≤ 
DTI LD 150 129.2 （100.6–164.8） 0.691 （0.611–0.776） 
DTI HD 12 159.9 （73.8–328.6） 0.886 （0.519–1.394） 
CI, confidence interval; FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose.  
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6.3.4. 副作用の転帰 
間質性肺疾患、脳出血、消化管出血での転帰を調査し、副作用が原因で死亡
の転帰となった症例の割合を算出した。（表 6.4.1） 
消化管出血よりも間質性肺疾患、脳出血での副作用による転帰が死亡になる
割合が高かった。年齢別では、FXA 治療による間質性肺疾患、DTI 治療によ
る消化管出血で、高齢（80 ≤ ）の方で転帰が死亡になる割合が高かった。 
 
表 6.4.1. 副作用の転帰 死亡の割合 
年齢 薬剤用量 間質性肺疾患 脳出血 消化管出血 
< 80 
FXA LD 18.9 % (7/37) 23.8 % (45/189) 3.8 % (5/131) 
FXA HD 16.9 % (11/65) 21.2  % (72/340) 2.7 % (7/264) 
80 ≤ 
FXA LD 35.4 % (23/65) 23.7 % (61/257) 8.6 % (27/313) 
FXA HD 31.3 % (5/16) 17.0 % (8/47) 2.3 % (1/43) 
< 80 
DTI LD 18.2 % (6/33) 9.7 % (7/72) 4.4 % (5/113) 
DTI HD 16.7 % (2/12) 27.8 % (5/18) 6.1 % (2/33) 
80 ≤ 
DTI LD 40.0 % (10/25) 15.9 % (11/69) 13.7 % (19/139) 
DTI HD 0.0 % (0/2) 0.0 % (0/3) 20.0 % (2/10) 
FXA, 第 Xa 因子阻害薬; DTI, トロンビン直接阻害薬; HD, high dose; LD, low dose.  
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6.4. 考察 
JADER を用いて、NVAF 患者における副作用発現時期の検討を行なった。
80 歳以上の副作用発現例数は、FXA 低用量治療で脳出血 284 例及び消化管出
血 330 例であったことから、副作用発現状況の検討において可能な例数と考え
られた。JADER を用いた解析は、80 歳以上の高齢者など治験で得られにくい
患者層の副作用発現状況の検討方法としての利用価値も十分あると考えられ
た。 
本研究の検討対象である DOAC は、４剤とも WF に比べ頭蓋内出血発現率
を低減し、その傾向は東アジアで顕著である。日本を含む東アジア人で、WF
よりも DOAC のほうが高いネットクリニカルベネフィットが得られることが
示唆されている [26] [27] [28] [29] [30]。本研究のデータベースから、脳出血
発現例として 1102 例で発現時期の検討が可能であった。図. 6.3.2.1.に示した
ヒストグラム、四分範囲の下限 25 %より、2 ヶ月以内に 25 %程度が発生して
いたが、中央値は、FXA 高用量治療 80 歳以上を除き、124.5 日～175 日と 3
ヶ月～5 ヶ月であった。 
脳出血発現例は、FXA 高用量治療 80 歳以上は 331.5 日、FXA 低用量治療
80 歳以上の 175 日、FXA 高用量治療 80 歳未満 143 日よりも遅い傾向にあ
り、Weibull 分布のβは 1 より大きく、偶発型、磨耗型の可能性を示してい
た。 
5 章で検討した Mie-LIP DB の検討（FXA、DTI の分類をまとめた DOAC
治療）では、標準治療の 80 歳以上は 80 名存在し、脳出血の副作用発現は 3 例
と限られ、発症日は 11 日、44 日、91 日と比較的早い時期に起きていた。 
JADER の検討結果では 80 歳以上の高齢者で高用量を投与されていることか
ら患者背景が他の治療群と異なる可能性もあり、さらなる既存データを検討、
精査する必要がある。 
脳出血のリスクファクター（危険因子）として、高血圧、糖尿病、心臓病や
不整脈、高脂血症、喫煙など様々なものが知られており、特に「高血圧」が最
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大の危険因子となっている [31]。80 歳以上の高齢者は高血圧症の罹患率も高
く、継続的な症状管理、治療の啓蒙をする必要がある。 
本研究の結果から、特に 80 歳以上の高齢者に対しては、投与初期だけでは
なく長期にわたる投与期間中において、脳出血の症状に留意する必要があるこ
とが示された。 
間質性肺疾患の発現日に関する他剤の検討で、Gefitinib での発現日の中央値
（四分位範囲）は、28 日（13-64）、imatinib は 135 日（67-304）、小柴胡湯は
37 日（15-80）、Weibull 分布における Shape parameterβ（95 %CI）は、そ
れぞれ 0.84（0.80-0.88）、1.32（1.14-1.51）、0.83（0.64-1.04）であった 
[32]。本研究の検討結果で、間質性肺疾患の発現の中央値（四分位範囲）は、
DTI 低用量治療 80 未満での 40 日（14-194）から FXA 低用量治療 80 未満で
の 124 日（25.5-201.5）であった。Weibull 分布のβは、各治療群の発現例数
が少なく、95 %CI が広くなる傾向があったが、1 を下回っていた。FXA 治
療、DTI 治療による間質性肺疾患は Gefitinib と同様に初期型に分類されると
考えられた。副作用による間質性肺疾患の治療ガイドラインが 2016 年 11 月に
発刊された [33]。間質性肺疾患は、重篤な有害事象で、場合によっては死に至
り、本研究でも転帰が死亡の割合が 16.7 %～40 %と他の副作用に比べて高値
であった。したがって、発症の早期発見が重要であり、発現の可能性のある時
期において、発症初期症状に留意する必要がある。 
消化管出血発現日数の Weibull 分布のβは、発現例数の少ない DTI 高用量治
療 80 歳以上を除き、95 %CI の上限が 1 を下回っており、初期型を示してい
た。また発現日数の中央値、四分位範囲とも、脳出血より小さく、脳出血より
早期に発症することが多い傾向にあると思われた。消化管出血は大出血リスク
の 1 つであるが、NVAF 患者にて DOAC と WF を比較し、消化管出血の発症
を評価したメタ解析では、消化管出血のリスクについて、DOAC と WF との間
で差は認めらない（相対リスク[RR] 1.08, 95 %CI: 0.85～1.36）との報告があ
る [34]。後ろ向きコホート研究で、消化管出血のリスクは 75 歳以上（RR 
2.47，95 %CI 1.66～3.68）、 消化性潰瘍や消化管出血の既往のある患者（RR 
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2.31，95 %CI 1.54～3.46）、アスピリンを併用している患者 （RR 1.52，
95 %CI 1.03～2.24）で高くなるとの報告 [35]がある。同研究で、PPI や H2
受容体拮抗薬の併用により消化管出血率が低下（RR 0.52，95 %CI 0.35～
0.77）したことも報告されている。本研究は基礎疾患や併用薬までの検討して
いないが、患者の基礎疾患、併用薬（抗血小板薬、PPI など）等も含めて、症
状を注意する必要があると考えられる。 
入手可能な医薬品のデータベースに基づく安全性情報を利用して、治験の際
にはデータが得られにくい 80 歳以上の高齢者における有害事象の発現傾向、
転帰が死亡の割合などを把握することが可能であった。有害事象の早期発見と
適切な対応に寄与し、医薬品の適正使用において重要と考えられる。 
JADER を用いた検討の限界として、以下が指摘されている [36] [37]。前述
したとおり、投与開始日、副作用発現日が未入力のデータがあること、解析に
おいて、販売量や投与患者数が多い医薬品ほど報告数が多くなること、投与量
が途中で変更されている場合などは正確に反映できないこと、当該医薬品が使
用された全体の患者数がわからないため、イベント発生率を算出することはで
きないこと、したがって、JADER を用いた検討結果は、医薬品の絶対リスク
評価に用いることはできない。本研究から得られた発生時期の結果は、そのよ
うな限界を理解したうえで解釈する必要がある。  
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7. 総括 
本研究の結果、NVAF 患者に対する脳卒中や全身性塞栓症予防に投与される
新規経口抗凝固 4 薬剤の医薬品開発での日本人を対象とした治験データは限ら
れるが、製造販売後の医療現場で高齢、低体重、腎機能障害患者の処方例が拡
大している事が明確に示された。 
本研究で利用した Mie-LIP DB のような医療情報データベースを解析するこ
とにより、本邦医療現場における NVAF 患者の新規経口抗凝固薬に関する治療
背景、副作用の発現傾向について、既存薬と比較した実態把握が可能であっ
た。また、副作用データベースの解析から、治験データで得られにくい超高齢
者や長期間にわたる副作用の発現傾向の把握が可能であった。 
現在の添付文書では、特定の背景を有する患者に関する注意として、4 薬剤
ともに高齢者、低体重の患者、腎障害のある患者、出血リスクが高い患者が記
載されており、さらに dabigatran では P-糖蛋白阻害剤、消化管出血の既往を
有する患者および上部消化管の潰瘍の既往のある患者、apixaban では重度の
肝障害のある患者、edoxaban では高度の肝機能障害のある患者が記載されて
いる。また重要な基本的注意にも出血に関する注意喚起が記載されている。今
回の得られた結果は DOAC 治療薬として検討したものではあるが、例えば、 
・ SEE イベントが標準治療よりも under dose 治療で有意に発症率が高
く、治療早期から SEE イベントが観察されていたことから、治療早期
より SEE イベント症状に留意すること 
・ 脳出血が治療早期だけではなく長期的に観察されたことから、高血圧な
どの危険因子を有する患者は特に継続的な症状管理に留意すること 
・ 減量治療を行なう上でも、出血事象等の症状には、継続的に注意する必
要があると考えられること 
・ 間質性肺疾患は、すでに重大な副作用に記載がされているが、間質性肺
疾患発現の可能性のある時期において、発症初期症状に留意する必要が
あること 
62 
 
など薬剤ごとに検討して、特定の背景を有する患者に関する注意や重要な基本
的注意に追記し、安全対策に活かすことができる有用な情報が得られることが
判明した。 
治験時には、特定の背景を有する患者集団は除外される可能性があり、対象
患者、投与期間、用法・用量の詳細な検討が限られるが、上市後には、使用患
者が大きく拡大され様々なケースが生じる。また、近年グローバル開発が展開
される中で、治験に組み込まれる日本人データが少ない開発も想定される。さ
らに、2019 年 12 月 4 日に公布された「医薬品、医療機器等の品質、有効性及
び安全性の確保等に関する法律等の一部を改正する法律」で「先駆け審査指定
制度」、「条件付早期承認制度」の法制化等、製造販売後以降のデータ収集、評
価が益々重要になってくる中、より一層の適正使用及び安全対策推進が必要と
なってくる。 
本研究は NVAF 患者の新規経口抗凝固薬について、治験データ以外に利用
可能な様々なデータベース等を用いた総合的な調査・解析を試みたが、このよ
うな評価手法は他の疾患領域、薬剤にも応用可能と考える。医療情報データベ
ースの特徴を踏まえ、治験時に不足している情報を入手・解析・迅速な情報提
供を行い、医療現場での安全対策に活かすため、医薬品リスク管理計画に基づ
く適正使用を推進していくことで、より効果的な安全性確保が可能となると考
えられた。  
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